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序  言                                                               

生物炼制细胞工厂：生物制造的技术核心 

马延和 
中国科学院微生物研究所，北京 100101 

摘  要: 对生物炼制细胞工厂的发展进行了简要回顾，从微生物糖代谢的分子机制、细胞工厂的代谢网络及调控、细

胞工厂的构建技术及细胞工厂的优化 4 个方面介绍了本期专刊发表的 17 篇生物炼制细胞工厂方面的论文。 
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Cell factories for biorefinery: core of the technology for  
biomanufacture 

Yanhe Ma 

Institute of Microbiology, Chinese Academy of Sciences, Beijing 100101, China 

Abstract:  The background of developing cell factories for biorefinery was reviewed. Seventeen papers published in this special 
issue, covering the molecular mechanism of sugar utilization, genome-scale metabolic and regulative networks, the construction 
technologies, and the optimization of cell factories for biorefinery, were introduced. 
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上个世纪，以化石资源为经济基础的近代工业

文明创造了空前的社会繁荣。近年来，能源资源短

缺、生态环境恶化等一系列问题日渐突出，现代工

业化经济进程与化石资源日渐枯竭的现实形成了剧

烈冲突。为了实现人类社会、经济的可持续发展，

迫切需要以可再生生物资源替代不可再生化石资

源，以清洁高效的生物加工方式替代污染低效的传

统物质加工方式。 

生物炼制是以生物可再生资源为原料生产能源

与化工产品的新型工业模式，被认为是创造新的生

物基工业的最有发展前景的道路。生物炼制主要有

两种途径：一是热化学加工，即通过热化学方法首

先将生物原料加工为中间产物或者直接获得最终的

产品；二是生物化学转化，即利用生物技术手段来

完成从生物质到产品的生物加工过程，细胞工厂是

实现生物化学转化的基础。然而，自然界中任何一

种微生物的酶系种类有限，转化效率与能力有限，

不能满足工业生产的需要。要将微生物改造成用于

生物炼制的细胞工厂，必须借助基因组学、系统生

物学和高速计算技术的最新发展，解析微生物的基
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因、蛋白、网络与代谢过程的本质，在分子、细胞

和生态系统尺度上，多水平、多层次地认识和改造

微生物，经过人工控制的重组和优化，重新分配微

生物细胞代谢的物质流和能量流，从而充分利用微

生物广泛的物质分解转化与卓越的化学合成能力，

高效地制备生物能源和替代石油化工原料的平台化

合物。构建高效细胞工厂是生物炼制的核心技术，

它的发展将推动生物炼制逐步取代传统石油炼

制，解决人类面临的日趋严峻的能源、资源和环境

问题。 

生物炼制技术已成为当今科技发展的最重要前

沿之一，是世界知识产权争夺的战略制高点，各发

达国家已作为重要的战略方向予以资金支持与政策

扶持。为了尽快提升我国生物炼制技术水平，973

计划在 2007 年设置了“生物炼制细胞工厂的科学基

础”项目。该项目的主要思想是利用生物学、化学、

计算科学、生化工程等交叉学科手段，研究解决全

糖底物利用、代谢调控、细胞工厂构建与性能优化

等方面的关键科学问题，揭示生物基产品典型代谢

途径的优化调控机制，实质性地提高构建生物炼制

细胞工厂的创新能力，提高大宗工业原料的生物合

成能力，形成先进生物炼制技术的基础，为我国的

新型工业化道路作出积极的贡献。 

为了推动我国生物炼制技术的进步和发展，《生

物工程学报》出版“生物炼制细胞工厂”专刊，邀

请“生物炼制细胞工厂的科学基础”973 项目的核

心研究人员，系统介绍该领域国内外的最新研究进

展，并报道近年来取得的创新研究成果。 

1  微生物纤维质糖代谢的分子机制 

从可持续发展的角度，生物炼制的原料应来源

于植物纤维资源。木质纤维素复杂的结构组成，是

制约高效利用这一资源、发展生物炼制的瓶颈。主

要存在于厌氧细菌中的纤维小体是有序、高效的协

同降解纤维素的复合体系。梁朝宁、马延和等作者[1]

概述了现有微生物降解利用木质纤维素体系的研究

进展，论述了纤维小体和经过理性设计的人工纤维

小体在木质纤维素降解的前景。探讨了人工设计构

建的多酶体系 (人工纤维小体)、多菌体系 (共培养) 

以及将酶和菌株有机结合的体系 (工程菌代谢网络

改造)在木质纤维素高效利用中的潜力，以期实现天

然生物质木质纤维素到目的产品的高效转化，提高

生物炼制的产率、降低生产成本。 

真菌是最主要的纤维素酶生产菌株，但现在对

其纤维素酶表达分泌及其调控机理的了解还很有

限。要提高纤维生物质降解酶系的效率，须在生物

质降解的分子基础上找突破。各类组学技术的出现，

为揭示生物质降解的分子机理提供了技术可能。田

朝光等作者 [2]综述了真菌降解木质纤维素的功能基

因组学研究进展。通过对白腐菌、褐腐菌、木霉、

脉孢菌、青霉菌等典型纤维素高效降解真菌的功能

基因组学和比较基因组学的分析，发现了很多参与

降解过程的新基因，为木质纤维素降解机理的研究

提供了新的目标靶点和思路。 

木质纤维素作为植物界抵抗微生物侵扰的天然

屏障，结构复杂，组成多样。单一功能的酶往往无

法胜任木质纤维素的降解。为真正实现生物质的全

面利用，需要深入研究纤维素酶系之间的协同作用

机制，理解蛋白质分子如何结合木质纤维素并将之

降解的分子机理和调控机制，在此基础上，结合代

谢工程来重构木质纤维素降解酶系、菌系，开发出

一套经济、高效的木质纤维素酶解体系。 

2  细胞工厂的代谢网络及调控 

微生物中的代谢途径并不是相互独立的，而是

存在于复杂的代谢网络中，并受到各种调控网络的

制约与控制。要构建用于生物炼制的高效细胞工厂，

还应当在理解生物代谢机制的基础上，认识细胞的

调控机制，合理设计代谢途径和合成系统，重构基

因的表达调控网络，从而重新分配细胞代谢的物质

流和能量流，提高化学品的合成效率。 

微生物基因组学的迅速发展为全面理解与认识

微生物的代谢与调控过程提供了丰富的背景信息。

基于基因组序列进行代谢网络重构，有助于发现新

的代谢功能基因、调控元件、甚至新的代谢途径，

从而指导代谢工程改造。基因组尺度代谢网络是以
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基因组序列和注释信息为基础，通过基因-蛋白质-

反应相互关系重构模拟生物体的代谢过程。王晖、

赵学明等作者[3]结合实际研究经验，从代谢数据库

建立、数学模型的建立到模拟验证，对基因组尺度

代谢网络进行了详细的阐述。作者同时指出，虽然

基因组尺度的代谢网络模型发展迅速，很多模式菌

株的基因组尺度的代谢网络模型已经构建完毕，但

是基因组尺度的代谢网络也存在一些缺陷。例如，

与其他生物过程结合较少；现在的模型还是基于稳

态模拟，不能反映细胞真正的动态情况；构建网络

所需的数据不完善，很多生物信息数据库存在错误

和冗余，导致构建的基因组尺度代谢网络还不够完

善等方面的问题。 

针对目前公共数据库平台中代谢途径基因的功

能注释存在许多错误或信息不完整的问题，杨琛[4]

以丙酮丁醇梭菌中木糖代谢途径的重构为例，介绍

了代谢途径和调控网络重构的一些新型比较基因组

学技术。利用基因组上下文分析方法 (Genome 

context analysis)，结合基因簇、结构域融合、基因

系统发育谱以及调节位点共享等多种基因组信息，

推断有关基因的功能关联性，进而准确预测基因的

功能，有效地解决缺失基因问题、填补途径缺口，

重构出完整的代谢途径。作者通过实验验证，成功

重构了丙酮丁醇梭菌中木糖和木寡糖代谢途径及调

控单元。该工作也说明，运用新型的比较基因组学

技术，能够有效地解决网络重构中关键基因缺失的

问题，准确地预测基因的功能，为实验分析提供指

导，从而大大减轻实验工作量、提高工作效率。 

丙酮丁醇梭菌是一个重要的工业溶剂生产菌

株。现在人们对其有机溶剂生成通路的调控机制仍

不甚了解。从全局角度来分析丙酮丁醇梭菌的代谢

通路，了解参与通路的各种蛋白质的变化，对丙酮

丁醇梭菌的基因改造将会起到重要的指导作用。白

雪、王全会等作者 [5]采用双向电泳和质谱联用的技

术，对丙酮丁醇梭菌的磷酸化蛋白质组进行了初步

的分析，证实了丙酮丁醇梭菌的蛋白磷酸化过程可

能在有机溶剂合成通路中起着调节功能，这也为丙

酮丁醇梭菌代谢工程改造提供了新思路。 

谷氨酸棒杆菌是氨基酸的主要生产菌株，也是

重要的可改造为细胞工厂的微生物。张晓梅、许正

宏等作者[6]对一株发酵生产 L-色氨酸的谷氨酸棒杆

菌进行了部分代谢流量分析，发现氨基酸发酵中的

扰动因子叶酸和维生素 B12 影响磷酸戊糖途径 

(HMP) 碳流，造成流向目的产物 L-丝氨酸的碳流

减少。维生素 B12 还可造成三羧酸循环的流量不

足，从而限制了产物合成速率的进一步提高，研究

结果也为谷氨酸棒杆菌的代谢网络调控优化提供

了参考。 

3  细胞工厂的构建技术 

发现和认识微生物代谢的分子基础、互作关系

及调控机制，为微生物细胞工厂的构建奠定理论基

础。更重要的是要进一步了解、掌握生物合成系统

的构建原理，开发出不同途径的组装策略以及遗传

改造方法。转基因是生物合成能力重构的重要手段，

外源基因可以赋予细胞新的能力、形成新产物的合

成、增强细胞的抗逆性等，是细胞工厂构建的有力

工具。同时，为了优化特定产品的合成途径，需要

去除一些不必要的支路途径，将细胞的物质流与能

量流引向目的代谢物途径。为了实现这些目标，必

须解决外源基因的导入、基因的敲除、大片段基因

的重组和目的基因的表达等一系列技术问题。 

董红军、李寅等作者[7]介绍了丙酮丁醇梭菌的

遗传操作系统研发方面的所取得的新进展。作者通

过二型内含子的方法失活丙酮丁醇梭菌的限制修饰

系统，实现了非甲基化质粒在丙酮丁醇梭菌中的转

化。作者进而分析了基于非复制型质粒的同源重组、

基于复制性质粒的同源重组、反义 RNA 技术和二型

内含子基因失活技术目前存在的缺陷，指出提高转

化效率是丙酮丁醇梭菌遗传操作系统改造的关键突

破口，并对如何发展丙酮丁醇梭菌的高效遗传操作

系统提出了建议。 

微生物的 DNA 转化方法是导入外源基因的工

具，目前对微生物转化主要有化学法和电转化法。

这些方法存在感受态细胞准备时间长、处理过程容

易导致细胞活性降低、处理后要有温育等缺点。谭
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海东、赵宗保等作者 [8]开发了一种基于海泡石的微

生物 DNA 转化的方法。海泡石是一种矿石纳米材

料，价格便宜、来源丰富，且对人体无害。这种转

化方法无需感受态制备和处理后的温育过程，可得

到比钙转更高的转化率。该方法也可用于探索其他

用钙转和电转未成功的微生物，从而拓宽了生物炼

制细胞工厂的来源。 

基因组混组是一种新的细胞工厂改造方法。通

过循环原生质体融合等手段，使得不同菌株来源的

基因组能够得到充分重组，增加将正向突变整合到

同一重组子中的机会。杨俊杰、杨晟等作者 [9]考察

了枯草芽胞杆菌多轮融合过程中基因组混组程度改

变的影响。通过比较天蓝色链霉菌、乳杆菌基因组

混组的结果，并结合计算机模拟循环融合过程，作

者指出，要达到较充分的枯草芽胞杆菌基因组混组

效果，需要以突破微生物细胞间高频重组操作技术

为基础。 

细菌启动子是细菌中基因表达的必需调控元

件，决定了细菌基因表达的强度和时机。启动子的

识别和应用研究，对于实现异源基因的可控表达、

有效获得目的产物、促进生物催化和代谢工程研究

具有重要的意义。徐友强、马翠卿等作者[10]综述了

细菌启动子识别及应用研究进展。细菌启动子在基

因转录水平的调控上起着重要作用，直接决定蛋白

的表达水平，这使得细菌启动子在全细胞催化和酶

催化领域具有巨大的应用价值。 

表面展示 (Surface display) 是一种有价值的基

因操作技术，它使表达的外源肽以融合蛋白形式展

现在细胞表面。芽胞表面展示技术作为微生物表面

展示技术的一种，因所表达的异源蛋白无需经过跨

膜过程及芽胞的抗逆性等独特优势而备受研究者

的关注。徐小曼、马翠卿等作者[11]介绍了芽胞的生

理结构和形成过程、芽胞表面展示系统构建原则及

目前所构建的芽胞表面展示系统种类。由于枯草芽

胞杆菌是安全的益生菌，因此枯草芽胞杆菌表面展

示技术在生物催化和细胞工厂研究领域将越来越受

重视，也为高附加值化合物的工业生产提供了重要

参考。 

4  细胞工厂的优化 

实现大宗化学品的高效生物炼制，需要提高产

物的产率、终浓度和生产速率，提高其工业适应能

力。郭艳梅、孙际宾等作者[12]以黑曲霉为模式菌株，

详细论述了如何根据菌株的基因组信息，解析蛋白

分泌机制和重构代谢调控网络，进而指导细胞工厂

的构建和优化。黑曲霉基因组学技术方法的进步，

将黑曲霉从传统的“黑箱”变为“灰箱”甚至“白

箱”，使我们对黑曲霉生产琥珀酸、苹果酸和柠檬酸

过程的理解显著增加，再辅之以黑曲霉遗传操作工

具的发展，将黑曲霉这样一种重要的工业微生物改

造为细胞工厂是完全可以实现的。 

微生物细胞工厂是人工设计的能够进行物质生

产的微生物代谢体系。由于在细胞中引入多个基因

或整条代谢途径，可能导致代谢失衡、部分代谢中

间产物积累等问题，需要使用一定的调控策略加以

控制和优化。姜天翼、马翠卿等作者[13]从转录、翻

译以及使用人工合成的支架蛋白质对代谢途径中的

各个组件进行模块化控制三个层次阐述了协调优化

多基因表达策略。通过添加人工支架蛋白优化各个

组件是最近发展的细胞工厂优化新技术，该技术可

以精密控制并优化代谢途径中多个酶的化学计量数

比，平衡途径中各个环节的流量，还可以缩短各个

酶之间的空间距离，形成底物通道，从而极大地提

高细胞工厂的生物合成效率。 

聚羟基脂肪酸酯 (PHA) 是一类由微生物合成

的、生物可再生、生物可降解、具有多种材料学性

能的高分子聚合物，在很多领域有着广泛的应用前

景。李正军、陈国强等作者[14]从辅酶工程、代谢工

程、微氧生产等方面综述了微生物法生产 PHA 的优

化策略。PHA 的合成又与细菌的抗逆性之间存在着

密切的联系，微生物积累 PHA 能够增加其在多变环

境中的竞争能力。因此，PHA 可以作为细胞工厂优

化的一个调节因子，增强菌株的抗逆性。 

利用丰富、廉价的木质纤维素糖，尤其是同等利

用己糖/戊糖发酵生产乙醇是乙醇工业发展的趋势。

张颖、陆伟等作者[15]综述了对运动发酵单胞菌、大肠

杆菌和酵母菌株的代谢工程改造，以及优化木糖发酵
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能力的研究。通过代谢工程手段改造的菌株可以利

用木糖发酵产乙醇，有些工程菌株对木糖的利用速

率甚至都高于利用葡萄糖，显示了广阔的前景。 

氢能作为一种清洁能源受到人们的普遍关注，

生物制氢是生物炼制的一个重要内容。从工业化角

度来看，混合菌群发酵比纯菌种发酵培养条件简单，

操作方便，且可以利用不同菌群的协同效应扩大底

物范围、提高产氢效率。马茜岚、姚善泾等作者[16]

通过微胶囊固定化混合菌群发酵产氢，通过菌群优

化预处理和微胶囊固定化实现菌群协同作用，氢气

产量比游离细胞增产了 30％以上。发酵产物中也含

有较高比例的丁酸和乙酸，从而使该虚拟“细胞工

厂”成为一个多产物联产体系。 

耐辐射奇球菌以对电离辐射、UV 辐射、干燥等

各种 DNA 损伤试剂具有超强的抗性而著称，类胡萝

卜素 Deinoxanthin 是其非酶类抗氧化系统中的一种

特殊天然化合物，能有效地清除过氧化氢等活性氧

自由基。孙宗涛、华跃进等作者[17]探讨了耐辐射奇

球菌体内类胡萝卜素 Deinoxanthin的部分合成机制，

对构建工程菌株合成具有高效自由基清除能力的类

胡萝卜素、提高菌株的工业适应性具有重要意义。 

生物炼制细胞工厂的设计是精细而复杂的，微

生物糖代谢转化、细胞代谢网络及调控网络的认识

与重构、细胞工厂的构建和细胞工厂的优化是生物

炼制细胞工厂的四要素。系统生物学、合成生物学

等新学科、新技术的快速发展，为构建高效生物炼

制细胞工厂奠定了理论和技术基础。相信在不久的

将来，将有越来越多设计精密、含有更多更复杂的

基因而控制又更加方便的细胞工厂系统，能够为人

类社会作出巨大的贡献。感谢《生物工程学报》出

版“生物炼制细胞工厂”专刊，也感谢“生物炼制

细胞工厂的科学基础”973 项目组的研究人员为专

刊撰写论文。这些生物炼制细胞工厂领域创新成果

的集中展示，将推动该领域国内外同行的学术交流，

并推动我国工业生物技术的发展。 
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